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57  Resumen:
Se puede realizar consulta prevista por el art. 37.3.8 LP.Aviso:
Copolímeros anfifílicos portadores de molécula de
alfa-tocoferol con propiedades antitumorales.
En la presente invención se describe el uso de una
familia de copolímeros anfifílicos que forman micelas
poliméricas de tamaño micrométrico o nanométrico y
que están constituidos por monómeros acrílicos
derivados de la molécula de α - tocoferol y
monómeros altamente hidrofílicos. Esta familia de
copolímeros presentan actividad antitumoral “per se”,
pero además pueden servir de vehículos para otros
principios activos con efecto antitumoral.
 2 
DESCRIPCION 
 
Copolímeros anfifílicos portadores de alfa-tocoferol con propiedades antitumorales. 
 
La presente invención se refiere al uso de una familia de copolímeros anfifílicos que forman micelas poliméricas de 5 
tamaño nanométrico o micrométrico y que están constituidos por monómeros acrílicos derivados de la molécula de 
α-tocoferol y monómeros altamente hidrofílicos. Esta familia de copolímeros presentan actividad antitumoral “per se”, 
pero además pueden servir de vehículos para otros principios activos con efecto antitumoral. 
 
Por tanto, la invención se podría encuadrar en el campo de la química farmacéutica y la farmacología. 10 
 
ESTADO DE LA TÉCNICA 
 
Los tratamientos anticancerígenos que existen actualmente en el mercado se caracterizan por su elevada toxicidad 
debido a su escasa especificidad ya que afectan tanto a células tumorales, como a células sanas, especialmente si 15 
se encuentran en división activa. De ahí que, en la actualidad, la investigación y el desarrollo de nuevos fármacos se 
haya dirigido hacía fármacos capaces de matar selectivamente células cancerígenas (actividad anticancerígena) y/o 
fármacos capaces de inhibir el crecimiento del tumor impidiendo el desarrollo de la vasculatura que lo irriga 
(actividad antiangiogénica) utilizando como estrategia la búsqueda de diferencias entre las células tumorales y las 
células sanas.  20 
 
Un ejemplo de fármaco descubierto recientemente es el succinato del α-tocoferol, conocido por ser un agente 
terapéutico “mitocans” (del inglés mitochondrially targeted anticancer drugs) que induce la apoptosis selectiva de 
células tumorales y no de sus homólogas sanas. Además, induce también la apoptosis de células endoteliales en 
crecimiento y no de aquellas quiescentes. Por ello puede decirse que presenta actividad dual anticancerígena y 25 
antiangiogénica, lo que le posiciona como un potente agente quimioterápico. Se ha demostrado que la actividad 
biológica del succinato del -tocoferol se ve potenciada cuando se conjuga con un polímero hidrófilo como es el 
polietilenglicol (TPGS) (“Vitamin E Analogs, a Novel Group of “Mitocans,” as Anticancer Agents: The Importance of 
Being Redox-Silent” Jiri Neuzil et al. Molecular Pharmacology 2007 vol. 71 no. 5 pp 1185-1199 DOI: 
10.1124/mol.106.030122). Este compuesto ha sido ampliamente utilizado como surfactante en la estabilización de 30 
nanopartículas, pero no existen formulaciones para su apropiada administración médica. En los últimos años han ido 
apareciendo algunas publicaciones que lo incorporan de forma estable en liposomas (Koudelka S, Masek J, Neuzil J, 
Turanek J (2010) Lyophilised liposome-based formulations of alpha-tocopheryl succinate: Preparation and physico-
chemical characterisation. J Pharm Sci 99, 2434-2443), pero su actividad biológica no ha sido demostrada. También, 
se ha incorporado en la formulación de nanopartículas a base de poliésteres degradables. Sin embargo, en todas 35 
ellas se incorporaba una sola molécula de -tocoferol por macromolécula. 
 
El succionato del α-tocoferol es altamente hidrófobo, presenta baja solubilidad en medios fisiológicos y por tanto, es 
difícil de administrar. Por ello, el interés investigador sobre este ámbito de aplicación se ha centrado en la mejora de 
la solubilidad de fármacos hidrófobos en medio fisiológico, mediante su incorporación en macromoléculas anfifílicas 40 
que sean capaces de autoorganizarse dando lugar a partículas estables con un núcleo hidrófobo y una cubierta 
hidrófila. La naturaleza de las partículas permitirá además de incorporar el -tocoferol en la partícula, encapsular 
otros fármacos hidrófobos.   
 
La solicitud de patente US 2011/0129540 A1 describe la modificación de polímeros acrílicos para anclar moléculas 45 
de α-tocoferol mediante un espaciador a base de aminoácidos o péptidos. También describe el uso de estos 
sistemas como portadores de otros fármacos hidrófobos. Sin embargo, por una parte, no describe la posible 
actividad antitumoral de los sistemas “per se” y por otra, el injerto de moléculas de α-tocoferol en el sistema no 
supera el 30% del total de monómeros. Además la modificación de los polímeros se lleva a cabo de forma aleatoria y 
descontrolada, sin tener en cuenta la microestructura de las macromoléculas formadas.  50 
 
Los siguientes artículos científicos 1) “Hydrophilic polymers derived from vitamin E” B. Vázquez et al. J Biomater Appl 
(2000) 15 (2)118-139, M.A. 2) “Resorbable polyacrylic hydrogels derived from vitamin E and their application in the 
healing of tendons” Plasencia et al.J Mater Sci: Mater Med (1999) 10(10-11) 641-648 y 3) “Hydrophilic acrylic 
biomaterials derived from vitamin E with antioxidant properties” C. Ortiz et al J Biomed Mater Res (1999) 45(3) 184-55 
191 describen derivados poliméricos acrílicos portadores de α-tocoferol de hasta un 20% del total de monómeros, 
donde el α-tocoferol está directamente unido al grupo acrílico del derivado polimérico. La aplicación de estos 
sistemas se orienta en relación con la capacidad antioxidante asociada al α-tocoferol incorporado.  
 
Por tanto, es de interés encontrar agentes antitumorales de alta actividad y especificidad que sean “per se” solubles 60 
en medios fisiológicos. 
 
DESCRIPCIÓN DETALLADA DE LA INVENCIÓN 
 
En la presente invención se describe el uso de una familia de copolímeros anfifílicos que forman micelas poliméricas 65 
de tamaño micrométrico o nanométrico y que están constituidos por monómeros acrílicos derivados de la molécula 
 
ES 2 433 248 B1
 
 3 
de α-tocoferol y monómeros altamente hidrofílicos. Esta familia de copolímeros presentan una actividad dual 
(anticancerígena y antiangiogénica) “per se”, pero además pueden servir de vehículos para otros principios activos 
con efecto antitumoral. 
 
Se entiende por “copolímero” en la presente invención por una macromolécula compuesta por dos o más unidades 5 
repetitivas distintas, denominadas monómeros, que se pueden unir de diferentes formas por medio de enlaces 
químicos. Los monómeros que forman el copolímero pueden distribuirse de forma aleatoria o periódica. 
 
El término “copolímero anfifílico” se refiere a los copolímeros formados por bloques lipofílicos unidos con bloques 
hidrofílicos.  10 
 
En la presente invención el término vitamina E se refiere a una familia que comprende el α-tocoferol, β-tocoferol, γ-
tocoferol, δ-tocoferol, α-tocotrienol, β-tocotrienol, γ- tocotrienol y δ- tocotrienol. De estos, el α-tocoferol es la forma 
que se mantiene activa en el organismo, por lo que es la forma preferida de vitamina E. Actúa como antioxidante 
liposoluble que impide la peroxidación lipídica de los ácidos grasos poliinsaturados en las membranas celulares. Su 15 
fórmula es la siguiente:  
 
 
 
Los compuestos de la presente invención presentan una actividad dual proapoptótica de células endoteliales en 20 
crecimiento (antiangiogénica) y anticancerígena (disminuye la viabilidad celular de células cancerígenas sin afectar a 
sus homólogas sanas) proporcionada por la molécula de -tocoferol, tal y como se muestra más adelante en el 
ejemplo 1. La sinergia entre ambas capacidades antitumorales supone una ventaja adicional a la hora de emplearlos 
en tratamientos anticancerígenos en comparación con los compuestos empleados actualmente.   
 25 
En la presente invención la molécula de -tocoferol está unida a un resto acrílico por un segmento separador 
hidrolizable enzimáticamente, R2, que evita su acumulación en el organismo, pues da lugar a productos totalmente 
solubles en el medio fisiológico. La ventaja de estos monómeros acrílicos portadores de -tocoferol es, por tanto, su 
solubilidad en medio fisiológico, lo que permite que puedan ser eliminados del organismo utilizando la vía metabólica 
más normal, siendo comúnmente eliminados por filtración a través del riñón.  30 
 
Los compuestos de la presente invención tienen la capacidad de formar micelas de tamaño nanométrico y 
micrométrico, con núcleo hidrófobo y corteza hidrofílica. Presentan una ventaja a destacar, el tamaño y la morfología 
de las micelas se puede modular controlando la composición molar y la concentración de estos copolímeros. Las 
micelas de tamaños entre 5 y 300 nm son fácilmente administrables por inyección, en la zona donde son requeridos.  35 
 
Los compuestos de la presente invención se pueden preparar en un amplio rango de composiciones molares, todas 
ellas inducen la muerte de células endoteliales en crecimiento (capacidad antiangiogénica) a altas concentraciones 
y, algunas, también lo hacen a concentraciones relativamente bajas. Este último hecho le confiere una ventaja con 
respecto a los compuestos empleados actualmente ya que farmacéuticamente el uso de cualquier medicamento a 40 
concentraciones bajas es siempre beneficioso. 
 
En un primer aspecto, la presente invención se refiere al uso de un compuesto polimérico de fórmula (I): 
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donde R1 se selecciona de entre hidrógeno y alquilo C1-C8 lineal o ramificado, 
  R2 es vitamina E o –X-vitamina E, donde X es el grupo – [-(CH2)a-R3-(CH2)b-R4-]c –,   
donde a y b tienen un valor seleccionado independientemente de entre 2 a 6,  5 
c tiene un valor seleccionado de entre 1 a 6,  
R3 y R4 se seleccionan independientemente de entre C=O, O-C=O, NH-C=O, NH, -S-, S-C=O y Si(R2)O, 
G es un monómero hidrofílico; y 
(m+n) es igual a 1,  
donde * se entiende como la repetición de los monómeros m y n,  10 
 
o sus isómeros o sales farmacéuticamente aceptables, para la fabricación de una composición farmacéutica para el 
tratamiento del cáncer de pulmón, mama, hígado, colón, piel y otros tipos de cáncer en los que la actividad 
mitocondrial de las células cancerígenas esté alterada. 
 15 
El término “alquilo” se refiere en la presente invención a cadenas alifáticas, lineales o ramificadas, que tienen de 1 a 
8 átomos de carbono, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, tert-butilo, sec-butilo, n-pentilo, etc. 
Preferiblemente el grupo alquilo tiene entre 1 y 4 átomos de carbono. Los radicales alquilo pueden estar 
opcionalmente sustituidos por uno o más sustituyentes tales como halógeno, hidroxilo, azida, ácido carboxílico o un 
grupo sustituido o no sustituido seleccionado de entre amino, amido, éster carboxílico, éter, tiol, acilamino o 20 
carboxamido, alcóxido, tiol, amino, acilamino, ciano, carboxilato, carboxamida, carboxiéster, arilo o heteroarilo o 
combinaciones de estos grupos. Cuando el grupo alquilo está sustituido, lo está preferentemente por uno o varios 
grupos amina, amida o éter, que a su vez pueden estar o no sustituidos por grupos alquilo, amida, cicloalquilo o 
éteres y estos a su vez, pueden estar igualmente sustituidos o no.   
 25 
Los compuestos de la presente invención representados por la fórmula (I) pueden incluir isómeros, dependiendo de 
la presencia de enlaces múltiples (por ejemplo, Z, E), incluyendo isómeros ópticos o enantiómeros, dependiendo de 
la presencia de centros quirales. Los isómeros, enantiómeros o diastereoisómeros individuales y las mezclas de los 
mismos caen dentro del alcance de la presente invención. Los enantiómeros o diastereoisómeros individuales, así 
como sus mezclas, pueden separarse mediante técnicas convencionales. 30 
 
El término "sales farmacéuticamente aceptables" indica una formulación de un compuesto que no provoca irritación 
significativa en un organismo y no merma la actividad biológica ni las propiedades del compuesto. Las sales 
farmacéuticas pueden obtenerse por reacción de un compuesto de la invención con ácidos inorgánicos, por ejemplo 
el ácido clorhídrico, el ácido bromhídrico, el ácido sulfúrico, el ácido nítrico, el ácido fosfórico, el ácido 35 
metanosulfónico, el ácido etanosulfónico, el ácido p-toluenosulfónico, el ácido salicílico y similares. 
 
A menos que se indique lo contrario, los compuestos de la invención también incluyen compuestos que difieren sólo 
en la presencia de uno o más átomos isotópicamente enriquecidos. Por ejemplo, compuestos que tienen dicha 
estructura, a excepción de la sustitución de un hidrógeno por un deuterio o por tritio, o la sustitución de un carbono 40 
por un carbono enriquecido en 
13
C o 
14
C o un nitrógeno enriquecido en 
15
N, están dentro del alcance de esta 
invención. 
 
En una realización preferida, la vitamina E es alfa-tocoferol. 
 45 
En una realización preferida G se selecciona del siguiente grupo N-vinilpirrolidona, 1-vinilimidazol, N,N-
dimetilacrilamida, N-isopropilacrilamida, hidroxietilmetacrilato, hidroxietilacrilato, polietilenglicol-metacrilato, 
polietilenglicolacrilato, hidroxipropilmetacrilato, hidroxietilacrilato, hidroxietilmorfolina metacrilato, hidroxietilmorfolina 
acrilato, hidroxietilpirrolidona metacrilato, hidroxietilpirrolidona acrilato, vinilpiridina. 
 50 
En una realización preferida a tiene un valor de 2. 
 
En una realización preferida b tiene un valor de 2. 
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 5 
En una realización preferida R3 es O-C=O. 
 
En una realización preferida R4 es C=O. 
 
En una realización preferida, c es 1. 5 
 
En una realización preferida, el compuesto de fórmula (I) se encuentra en una cantidad de entre 0,010 mg/ml y 1,25 
mg/ml.  
 
Para su aplicación en terapia, los compuestos de fórmula (I), se encontrarán, preferentemente, en una forma 10 
farmacéuticamente aceptable o sustancialmente pura, es decir, que tiene un nivel de pureza farmacéuticamente 
aceptable excluyendo los aditivos farmacéuticos normales tales como diluyentes y portadores, y no incluyendo 
material considerado tóxico a niveles de dosificación normales. Los niveles de pureza para el principio activo son 
preferiblemente superiores al 50%, más preferiblemente superiores al 70%, y todavía más preferiblemente 
superiores al 90%. En una realización preferida, son superiores al 95% de compuesto de fórmula (I) o sus isómeros 15 
o sales farmacéuticamente aceptables. 
 
En una realización más preferida, la presente invención se refiere al compuesto polimérico de fórmula (II), 
 
 20 
donde (m+n) es igual a 1 y * se entiende como la repetición de los monómeros m y n.  
 
En una realización preferida, m tiene un valor de entre 0,05 a 0,80. 
 
En una realización más preferida, m tiene un valor de entre 0,1 a 0,2. 25 
 
En una realización preferida, n tiene un valor de entre 0,20 a 0,95. 
 
En una realización más preferida, n tiene un valor de entre 0,8 a 0,9. 
 30 
En un segundo aspecto, la presente invención se refiere al compuesto polimérico de fórmula (II) o sus isómeros o 
sales farmacéuticamente aceptables, descrito anteriormente. 
 
En una realización preferida, m tiene un valor de entre 0,05 a 0,80. 
 35 
En una realización más preferida, m tiene un valor de entre 0,1 a 0,2. 
 
En una realización preferida, n tiene un valor de entre 0,20 a 0,95. 
 
En una realización más preferida, n tiene un valor de entre 0,8 a 0,9. 40 
 
En un tercer aspecto, la presente invención se refiere a la composición farmacéutica que comprende el compuesto 
de fórmula (II) definido anteriormente. 
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 6 
En una realización preferida, esta composición además comprende un vehículo farmacéutico. 
 
Los vehículos farmacéuticos que pueden ser utilizados en dichas composiciones son aquellos conocidos por los 
técnicos en la materia y utilizados habitualmente en la elaboración de composiciones terapéuticas. 
 5 
En otra realización preferida, la composición farmacéutica comprende otro principio activo con efecto antitumoral. 
 
Por “principio activo” se entiende en la presente invención por un compuesto que contenga al menos una sustancia 
química de alta pureza utilizada en la prevención de una enfermedad, o para evitar la aparición de un proceso 
fisiológico no deseado. 10 
 
En una realización más preferida, la composición farmacéutica se encuentra en una cantidad de entre 0,010 mg/ml y 
1,25 mg/ml.  
 
En un cuarto aspecto, la invención se refiere al uso del compuesto polimérico de fórmula (II) para la fabricación de 15 
una composición farmacéutica.  
 
El quinto aspecto de la presente invención se refiere al procedimiento de obtención de un compuesto polimérico de 
fórmula (II) que comprende las siguientes etapas: 
 20 
a) Mezcla del α-tocoferol con mono-2-(metacriloiloxi)etil succinato en presencia de un catalizador y un 
activador de la reacción. 
 
b) Mezcla del monómero obtenido en la etapa a) con vinilpirrolidona, en presencia de un iniciador de reacción.  
 25 
En una realización preferida, el catalizador de la etapa a) es una amina. 
 
En una realización preferida, el activador de la etapa a) es una imida.  
 
En una realización preferida, el tiempo de reacción de la etapa a) tiene una duración comprendida entre 1 y 72 30 
horas.  
 
En una realización preferida, la etapa a) se realiza a una temperatura de 15ºC a 60ºC.  
 
En una realización preferida, el iniciador de la etapa b) es un iniciador radical.  35 
 
En otra realización preferida, la concentración de mono-2-(metacriloiloxi)etil succinato empleado en (a) está entre 
0,01 y 20 equivalentes. 
 
En otra realización preferida, la concentración de catalizador empleado en (a) está entre 0,01 y 1 equivalentes. 40 
 
En otra realización preferida, la concentración de activador de la reacción empleado en (a) está entre 0,9 y 1,6 
equivalentes. 
 
En otra realización preferida, la concentración de monómero empleado en la etapa (b) está entre 0,01 y 10 M. 45 
 
En otra realización preferida, la concentración de iniciador empleado en la etapa (b) se encuentra entre 0,001 y 0,1 
M. 
 
El sexto aspecto de la invención se refiere a una partícula micelar que comprende el compuesto polimérico de 50 
fórmula (I).  
 
El término “partícula micelar” en la presente invención se refiere a aquella micela polimérica cuyo tamaño puede ser 
micrométrico o nanométrico. 
 55 
En una realización preferida la partícula micelar está formada por el compuesto polimérico de fórmula (II). 
 
En otra realización preferida, la partícula micelar formada por el compuesto polimérico de fórmula (I) comprende un 
principio activo con efecto antitumoral. Estas partículas micelares incorporan el principio activo mediante su 
encapsulación en las micelas de tamaño métrico.  60 
 
En una realización más preferida, el principio activo encapsulado en la partícula micelar se selecciona del grupo que 
comprende ciclosporina, colchicina, mitomicina C, ácido micofenólico, rapamicina, everolimus, tacrolimus, paclitaxel, 
QP-2, actinomicina, estradioles, dexametasona, metatrexato, cilostazol, prednisona, doxorubicina, ranpirnas, 
troglitazona, valsartán, pemirolast, C-MYC antisentido, angiopeptina, vincristina, PCNA ribozima, 2-cloro-65 
desoxiadenosina, compuestos dirigidos a mTOR y fludarabina. 
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En una realización preferida, la partícula micelar formada por el compuesto polimérico de fórmula (I) comprende una 
biomolécula. 
 
En un séptimo aspecto, la invención se refiere al uso de la partícula micelar formada por el compuesto polimérico de 5 
fórmula (I) para la fabricación de una composición farmacéutica.  
 
En una realización preferida, el uso de la partícula micelar se refiere a una composición farmacéutica para el 
tratamiento del cáncer de pulmón, mama, hígado, colón, piel y otros tipos de cáncer en los que la actividad 
mitocondrial de las células cancerígenas esté alterada. 10 
 
En otra realización preferida, el uso de la partícula micelar además comprende un vehículo farmacéutico. 
 
El octavo aspecto de la presente invención se refiere al procedimiento de obtención de la partícula micelar donde el 
compuesto polimérico de fórmula (I) se disuelve en un disolvente orgánico y se mezclan con medio acuoso.  15 
 
En una realización preferida, el disolvente orgánico es miscible en agua. 
 
En una realización más preferida el disolvente orgánico miscible en agua se selecciona del grupo que comprende 
dioxano, tetrahidrofurano y dimetilformamida.  20 
 
En una realización preferida, el disolvente orgánico se encuentra en una concentración de entre 2 y 20 mg/ml. 
 
En otra realización preferida, el medio acuoso se encuentra en una concentración de entre 0,02 y 3 mg/ml. 
 25 
A lo largo de la descripción y las reivindicaciones la palabra "comprende" y sus variantes no pretenden excluir otras 
características técnicas, aditivos, componentes o pasos. Para los expertos en la materia, otros objetos, ventajas y 
características de la invención se desprenderán en parte de la descripción y en parte de la práctica de la invención. 
Los siguientes ejemplos y figuras se proporcionan a modo de ilustración, y no se pretende que sean limitativos de la 
presente invención. 30 
 
BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS 
 
FIG. 1. Muestra el esquema de la síntesis del monómero metacrílico derivado de la molécula de -tocoferol (MTOS).  
 35 
FIG. 2. Muestra el espectro de 
1
H-RMN (400 MHz, CDCl3) del monómero metacrílico derivado de la molécula de -
tocoferol (MTOS) 
 
FIG. 3. Muestra el espectro de 
1
H-RMN (400 MHz, CDCl3) del copolímero poli(VP-co-MTOS) (95:5) 
 40 
FIG. 4. Muestra los espectros de 
1
H-RMN (400 MHz, 1,4-dioxano-d8) de la evolución del los protones vinílicos 
durante la reacción de copolimerización del poli(VP-co-MTOS) (70:30). La reacción se llevó a cabo en el tubo de 
resonancia en las mismas condiciones de reacción que las descritas en el ejemplo 1, pero utilizando dioxano 
deuterado como disolvente.  
 45 
FIG. 5. Muestra la variación del tamaño de partícula en función de la composición del copolímero (poli(VP-co-MTOS) 
95:5, 70:30 y 50:50) y de su concentración durante el proceso de nanoprecipitación. 
 
FIG. 6. Muestra las imágenes de microscopía electrónica de barrido (SEM) (a)  y microscopia de fuerza atómica 
(AFM) (b) de nanopartículas obtenidas con copolímeros metacrílicos derivados de la molécula de -tocoferol y 50 
vinilpirrolidona (VP) denominados poli(VP-co-MTOS). 
 
FIG. 7. Muestra las imágenes de microscopía confocal de células endoteliales microvasculares humanas HPMEC-
ST1 expuestas durante 5 horas y media a partículas poli(VP-co-MVE) (80:20) que encapsulaban cumarina-6 en su 
interior.  55 
 
FIG. 8. Muestra los resultados del ensayo de viabilidad de células endoteliales microvasculares humanas HPMEC-
ST1 a un 80% de confluencia expuestas a las nanopartículas obtenidas con copolímeros metacrílicos derivados de 
la molécula de -tocoferol (poli(VP-co-MTOS)) de composiciones molares 95:5, 90:10, 85:15, 80:20 y 70:30. Ensayo 
MTT, se representa la media de la viabilidad celular relativa ± desviación estándar (n=8; *: p<0,05). 60 
 
FIG. 9. Muestra los resultados del ensayo de viabilidad de células de adenocarcinoma humano de mama MCF-7 
expuestas a las nanopartículas poli(VP-co-MTOS) 95:5, 90:10, 85:15, 80:20 y 70:30. Ensayo MTT, se representa la 
media de la viabilidad celular relativa ± desviación estándar (n=8; *: p<0,05). 
 65 
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FIG. 10. Muestra los resultados del ensayo de viabilidad de células epiteliales humanas de mama HMEpC expuestas 
a las nanopartículas poli(VP-co-MTOS) 95:5, 90:10, 85:15, 80:20 y 70:30. Ensayo MTT, se representa la media de la 
viabilidad celular relativa ± desviación estándar (n=8; *: p<0,05). 
 
FIG. 11. Muestra los resultados del ensayo de viabilidad de células endoteliales microvasculares humanas HPMEC-5 
ST1 a un 80% de confluencia expuestas a las nanopartículas obtenidas con copolímeros metacrílicos derivados de 
la molécula de -tocoferol (poli(VP-co-MVE)) de composiciones molares 95:5, 90:10 y 85:15. Ensayo MTT, se 
representa la media de la viabilidad celular relativa ± desviación estándar (n=8; *: p<0,05). 
 
FIG. 12. Muestra los resultados del ensayo de viabilidad de adenocarcinoma humano de mama MCF-7 expuestas a 10 
las nanopartículas (poli(VP-co-MVE)) de composiciones molares 95:5, 90:10 y 85:15. Ensayo MTT, se representa la 
media de la viabilidad celular relativa ± desviación estándar (n=8; *: p<0,05). 
 
FIG. 13. Muestra los resultados del ensayo de viabilidad de células epiteliales humanas de mama HMEpC expuestas 
a las nanopartículas (poli(VP-co-MVE)) de composiciones molares 95:5, 90:10 y 85:15. Ensayo MTT, se representa 15 
la media de la viabilidad celular relativa ± desviación estándar (n=8; *: p<0,05). 
 
FIG. 14 a y b. Muestra los resultados del ensayo de viabilidad de células epiteliales humanas de mama (HMEpC) y 
en cultivos de adenocarcinoma de mama (MCF-7) expuestas a las nanopartículas poli (VP-co-MTOS) 90:10 y 70:30, 
y poli(VP-co-MVE) 90:10 y 85:15. Ensayo MTT, en cada punto se representa la media, el intervalo de confianza al 20 
95% para la media (n=8), y los resultados obtenidos en el test de HSD de Tukey (*: p<0,05) efectuado para 
comparar los valores de viabilidad celular relativa medidos entre los cultivos de las dos estirpes celulares 
mantenidos con la misma concentración de partículas de cada uno de los sistemas incluidos en la figura. 
 
 25 
EJEMPLOS 
 
A continuación se ilustrará la invención mediante unos ensayos realizados por los inventores, que ponen de 
manifiesto el uso como medicamento anticancerígeno del copolímero poli(VP-co-MTOS) perteneciente a la familia 
que se refiere la presente invención.  30 
 
Primeramente se describe la síntesis del monómero derivado de la molécula de -tocoferol a través de la cual la 
molécula de -tocoferol queda unida a un resto acrílico del monómero por un elemento separador hidrolizable 
enzimáticamente.  
 35 
Seguidamente se describe la síntesis de copolímeros poli(VP-co-MTOS) a partir del monómero acrílico portador de 
la molécula de -tocoferol y vinilpirrolidona como monómero altamente hidrofílico. Se comprueba la composición 
molar de los copolímeros formados y su reactividad, para confirmar su capacidad para producir estructuras 
autoensambladas poliméricas tipo micela.   
 40 
A continuación se describe el método de preparación de partículas tipo micela y se determina su tamaño y 
morfología que varía en función de la composición molar de los copolímeros de poli(VP-co-MTOS) y de su 
concentración durante el proceso de nanoprecipitación.  
 
Por último, se llevan a cabo los ensayos de viabilidad, donde se demuestra la baja toxicidad de las nanopartículas 45 
de poli(VP-co-MTOS) en todo el gradiente composicional de los copolímeros preparados. Además, todas las 
composiciones ensayadas inducen la muerte de células endoteliales en crecimiento a altas concentraciones y, 
algunas, también lo hacen a concentraciones relativamente bajas. Además, se comparan los resultados de viabilidad 
obtenidos con cultivos de adenocarcinoma de mama MCF-7 y células epiteliales humanas de mama HMEpC. Con 
este ensayo se demuestra que los compuestos aquí descritos disminuyen significativamente la viabilidad celular de 50 
las células cancerígenas sin afectar prácticamente a las sanas en las concentraciones ensayadas.  
 
Ejemplo 1 
 
Síntesis de un monómero metacrílico derivado de la molécula de -tocoferol (MTOS) 55 
 
El monómero fue preparado por reacción de la molécula de -tocoferol con mono-2-(metacriloiloxi)etil succinato 
(MES) en presencia de dimetilaminopiridina (DMAP) como catalizador y diciclohexil carbodiimida (DCC) como 
activador de la reacción. Se utilizó diclorometano como disolvente. El esquema de la reacción se muestra en la 
Figura 1. 60 
 
En un matraz de fondo redondo se introdujeron la molécula de -tocoferol (1 equivalente), el MES (1,3 equivalentes) 
y la DMAP (0,1 equivalente) en 100 ml de diclorometano. La DCC (1,4 equivalentes) fue añadida lentamente, gota a 
gota, con constante agitación a temperatura ambiente. La mezcla de reacción se mantuvo durante 24 horas en las 
mismas condiciones.   65 
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Transcurridas 24 horas, la mezcla de reacción se filtró para eliminar los subproductos sólidos. La DMAP y la 
molécula de -tocoferol que no reaccionan fueron eliminadas por sucesivas extracciones con disoluciones de NaOH 
y HCl 1N y posteriormente se eliminó el disolvente a presión reducida. El medio resultante se redisolvió en hexano y 
se lavó 3 veces con las mismas disoluciones de NaOH y HCl utilizadas con anterioridad con el fin de mejorar la 5 
eficacia de la purificación. El rendimiento global de la reacción de fue de entre el 85 y 90%. 
 
En la figura 2 se muestra el espectro del MTOS con la asignación de las señales de resonancia que verifican la 
correcta síntesis del monómero. En el espectro se puede observar claramente las señales correspondientes a los 
protones vinílicos y a los protones del grupo (CH3) del grupo acrílico. 10 
 
Síntesis del copolímero portador de la molécula de -tocoferol poli(VP-co-MTOS) 
 
Se prepararon copolímeros por reacción del monómero MTOS obtenido y N-vinil-2-pirrolidona (VP) como monómero 
hidrofílico a partir de composiciones en la alimentación de VP:MTOS (%-molar) de 95:5, 90:10, 85:15, 80:20, 70:30, 15 
50:50, 30:70 y 20:80.  
 
Todos los polímeros fueron preparados por polimerización radical a alta conversión. La reacción se llevó a cabo por 
disolución de los monómeros en dioxano (0,25 M) utilizando 2,2’-Azobisisobutironitrilo (AIBN) como iniciador (1,5x10
-
2
 M). La disolución preparada se desoxigenó mediante una corriente de N2 (g) durante 30 minutos a temperatura 20 
ambiente. La mezcla de reacción se mantuvo a 60 ºC en el interior de un horno durante 24 horas. Finalmente, el 
producto obtenido se purificó por diálisis y liofilizó de forma que se obtuvo un polvo amorfo blanco con rendimientos 
que se recogen en la Tabla 1. 
 
La composición molar de los copolímeros preparados se calculó a partir de sus correspondientes espectros de 
1
H-25 
RMN. En la figura 3 se muestra como ejemplo el espectro del copolímero preparado a partir de fracciones molares 
en la alimentación de VP:MTOS de 95:5. Se observa la desaparición de las señales características de los protones 
vinílicos. Además, se aprecia el ensanchamiento de las señales como consecuencia de la polimerización y con ello, 
del carácter macromolecular de los polímeros sintetizados.  
 30 
Para el cálculo de las composiciones molares de los copolímeros, se consideran los valores de las integrales 
normalizadas de las señales características de cada monómero. En concreto, se tienen en cuenta las señales que 
aparecen  en el intervalo de 3 – 5 ppm  correspondientes a 3 protones de la VP y 4 protones del MTOS (CH2-13 y 
CH2-14) y la señal a 0,86 ppm correspondiente a 12 protones del MTOS (CH3-4a’, CH3-8a’, CH3-12a’ y CH3-13’). En 
la tabla 1 se resumen los valores de composiciones en MTOS de los copolímeros preparados junto con los 35 
rendimientos obtenidos en cada caso. 
 
Tabla 1. Composición molar de MTOS en la alimentación (FMTOS) y en los distintos copolímeros preparados (fMTOS), 
rendimiento de las reacciones de copolimerización, peso molecular promedio en número (Mn), en peso (Mw) e índice 
de polidispersidad (PdI). 40 
 
FMTOS fMTOS Rto (%) Mw·10
-3 
Mn·10
-3
 PdI 
0 0 85 35,0 14,2 2,2 
5 7 69 55,6 30,5 1,8 
10 15 79 82,1 46,8 1,8 
15 28 79 89,3 46,9 1,9 
20 34 79 112,8 58,8 1,9 
30 46 83 106,0 58,2 1,8 
50 63 73 124,2 64,1 1,9 
70 82 75 123,8 48,0 2,5 
80 90 63 164,3 58,8 2,8 
100 100 60 262,1 81,5 3,2 
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En la tabla 1 se incluyen también los pesos moleculares promedio en peso (Mw), en número (Mn) y el índice de 
polidispersidad (PdI) de los copolímeros preparados. Estos resultados se obtienen mediante cromatografía de 
exclusión por tamaños (SEC). Para ello, se utilizó un cromatógrafo Perkin-Elmer equipado con una bomba isocrática 
Serie LC-250, conectado a un detector de índice de refracción Serie 200. Las muestras se eluyeron empleando  tres 5 
columnas conectadas en serie de poliestireno-divinilbenceno (Polymer Laboratories) de tamaño de poro de 10
3
, 10
4
 
y 10
5
 A a 30 ºC. Como eluyente se utilizó tetrahidrofurano (THF) a un flujo de 1 ml/min. Para el calibrado se 
emplearon patrones de polimetacrilato de metilo de peso molecular entre 10.300 y 1.400.000 Da. 
 
Para conocer la organización microestructural de las cadenas poliméricas y la reactividad de cada uno de los 10 
monómeros se calcularon las relaciones de reactividad entre los monómeros por análisis cuantitativo de 
1
H‐RMN in 
situ. 
 
Las copolimerizaciones de los distintos productos se llevaron a cabo dentro de un equipo de RMN utilizando dioxano 
deuterado como disolvente a 60 °C. Las reacciones se realizaron dentro del tubo de resonancia previa 15 
desoxigenación con nitrógeno y situando dentro un tubo capilar con diclorobenceno que va a servir como señal de 
referencia. Se estudiaron distintas concentraciones de comonómeros con el fin de abarcar todo el intervalo de 
concentraciones, siendo la concentración total de monómeros de 0,25 M. 
 
En la figura 4 se muestra una secuencia de espectros a distintos tiempos de la reacción de polimerización obtenida 20 
para el copolímero preparado con una alimentación VP:MTOS de 70:30. Para el cálculo de las concentraciones 
instantáneas de los monómeros se han integrado las señales H1 (6,1 ppm) y A1 (7,1 ppm) asignadas a los protones 
acrílicos y vinílicos de los monómeros VP y MTOS respectivamente. Los valores de las relaciones de reactividad 
obtenidos son rMTOS= 1,2 y rVP= 0,12.  
 25 
Con este procedimiento, se comprueba que el MTOS es casi 10 veces más reactivo que la VP y, por tanto, la gran 
diferencia de reactividad de los monómeros utilizados. Esto da lugar a cadenas macromoleculares con largas 
secuencias de uno y otro monómero y pocas cadenas de composición intermedia. Este gradiente composicional a lo 
largo de las cadenas macromoleculares junto con la diferente hidrofilia de los monómeros da lugar a estructuras 
autoensambladas poliméricas de tipo micelar. 30 
 
Preparación de nanopartículas a partir de copolímeros poli(VP-co-MTOS) y poli(VP-co-MVE) 
 
Se prepararon nanopartículas a partir de los copolímeros poli(VP-co-MTOS) y poli(VP-co-MVE) sintetizados según 
se describe anteriormente mediante el método de nanoprecipitación. Para ello, se disolvieron los copolímeros 35 
(10mg/ml) en un disolvente orgánico miscible en agua, en concreto, el dioxano. A continuación, se añadió esta 
disolución gota a gota y con agitación vigorosa, sobre la cantidad necesaria de agua para obtener una concentración 
de nanopartículas entre 0,05 y 2,5 mg/ml.  
 
Para los ensayos celulares, las disoluciones de nanopartículas se prepararon a una concentración de 2,5 mg/ml en 40 
PBS y el dioxano se eliminó por diálisis durante 3 días. Además, para los ensayos fluorescencia, las nanopartículas 
se cargaron con cumarina-6 que se añadió en una concentración de 100 µg/ml en la disolución de dioxano.  
 
La distribución de tamaños de las nanopartículas se determinó por dispersión de luz dinámica (DLS) usando un 
equipo Zetasizer Nano ZS (Malvern Instruments) equipado con un laser de He-Ne a 633 nm y con un ángulo de 45 
173º. Las medidas se llevaron a cabo en cubetas de poliestireno a temperatura ambiente, previa sonicación y 
filtración a través de una membrana de 0,45 µm.  
 
En la tabla 2 se resumen los tamaños y polidispersidades obtenidas para las nanopartículas preparadas a una 
concentración de 0,5 mg/ml. Además,  en la figura 5 se compara el tamaño de las partículas en función de la 50 
concentración de nanopartículas para tres copolímeros de distinta composición molar en la alimentación (VP:MTOS 
95:5, 70:30 y 50:50). Los resultados obtenidos demuestran que el tamaño y la morfología de las micelas se puede 
modular controlando la composición molar de estos copolímeros y la concentración de nanopartículas en el medio. 
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Tabla 2. Diámetro hidrodinámico y polidispersidad (PdI) de las nanopartículas preparadas a una concentración de 
0,5 mg/ml a partir de la familia de copolímeros poli(VP-co-MTOS) 
 
FMTOS fTOS Diámetro hidrodinámico (nm)   PdI 
5 7 109,5 ± 6,5 0,136 ± 0,028 
10 15 113,4 ± 1,5 0,088 ± 0,011 
15 28 124,2 ± 5,0 0,090 ± 0,006 
20 34 137,3 ± 6,7 0,088 ± 0,006 
30 46 142,0 ± 3,3 0,076 ± 0,011 
50 63 201,9 ± 1,2 0,022 ± 0,013 
 5 
La morfología de las nanopartículas se observó mediante Microscopía Electrónica de Barrido  (SEM, Philips XL 30 
ESEM) y Microscopía de Fuerza Atomica (AFM) usando el modo de contacto intermitente (tapping). Para ello, se 
depositó una gota de la suspensión de nanopartículas a una dilución 1:50 que se dejó secar durante 24 horas sobre 
un disco de vidrio de 14 mm. En la figura 6 se incluyen las imágenes obtenidas de forma que se comprueba que las 
partículas son esféricas y no tienden a agregarse. 10 
 
En la tabla 3 se incluyen los resultados obtenidos de tamaños de partícula y polidispersidades para las 
nanopartículas preparadas a partir de la familia de copolímeros poli(VP-co-MVE). Se observa que las partículas de 
poli(VP-co-MVE) son comparativamente más grandes y con unos valores que no se ven significativamente afectados 
al cambiar el contenido de MVE en el copolímero. Por el contrario, las partículas formadas a partir del sistema  15 
poli(VP-co-MTOS) presentan un tamaño que va aumentando ligeramente con el incremento de la cantidad de MTOS 
en los polímeros. 
 
Tabla 3. Diámetro hidrodinámico y polidispersidad (PdI) de las nanopartículas preparadas a una concentración de 
0,5 mg/ml a partir de la familia de copolímeros poli(VP-co-MVE)  20 
 
FMVE fMVE Diámetro hidrodinámico (nm)   PdI 
5 8 142,5 ± 1,1 0,091 ± 0,009 
10 22 160,7 ± 1,5 0,068 ± 0,003 
15 39 142,9 ± 4,3 0,197 ± 0,008 
20 65 148,6 ± 2,9 0,203 ± 0,019 
 
 
Ensayo de biocompatibilidad in vitro de los copolímeros poli(VP-co-MTOS) y poli(VP-co-MVE) 
 25 
Para los ensayos de viabilidad e inducción de la muerte celular de células endoteliales en crecimiento se utilizaron 
células endoteliales microvasculares de pulmón humano (HPMEC-ST1). Para ello, se prepararon cultivos celulares 
que se mantuvieron y multiplicaron a 37 ºC  en una atmósfera con un 5 % de CO2, utilizando como medio de cultivo 
M-199 modificado con HEPES, suplementado con un 10 % de suero fetal bovino, 1 % de una disolución de 
penicilina-estreptomicina, 0,1 % de factor de crecimiento endotelial y 0,1 % de heparina sódica. 30 
 
En primer lugar se comprobó que las partículas de poli(VP-co-MTOS) y poli(VP-co-MVE) (1.25 mg/ml) son 
endocitadas por las células. Para ello se cargan las partículas de un cultivo de HPMEC-ST1 con  cumarina-6 en una 
disolución de 100 mg/ml para poder visualizarlas por micrografía confocal de fluorescencia. Tras 5 horas y media de 
incubación se observa que las partículas se acumulan alrededor del núcleo, tal y como se muestra en la figura 7. 35 
Además, estos resultados evidencian que las nanopartículas son capaces de encapsular eficazmente biomoléculas, 
en este caso tomando como molécula modelo la cumarina-6. Por ello, las partículas podrán servir de vehículos para 
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otros fármacos quimioterápicos de alta toxicidad y difícil administración debido a su estructura hidrofóbica, tales 
como el paclitaxel, la simvastatina o la doxorrubicina.  
 
El ensayo de viabilidad se llevó a cabo mediante un ensayo MTT. Este ensayo se basa en la reducción metabólica 
del Bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-ilo)-2,5-difeniltetrazol (MTT) realizada por la enzima mitocondrial succinato-5 
deshidrogenasa en un compuesto coloreado de color azul (formazan), permitiendo determinar la funcionabilidad 
mitocondrial de las células tratadas. Tras un periodo de crecimiento de 24 h en una atmósfera con un 5 % de CO2, 
se procedió al intercambio del medio de cultivo por 50 µl de las disoluciones de nanopartículas que se mantuvieron 
en contacto con las células durante 24 horas en las mismas condiciones. Finalizado este periodo de tiempo, se retiró 
el contenido de los pocillos y se añadió una disolución del reactivo MTT que se dejó actuar durante 4 horas. 10 
Finalmente, se vació el contenido de los pocillos para adicionar en cada uno de ellos 100 µl de una disolución de 
DMSO y proceder a realizar las lecturas de densidad óptica a 570 nm. 
 
Los ensayos de viabilidad se llevaron a cabo con cultivos al 80% de confluencia (células en crecimiento) con el fin de 
determinar si las composiciones resultaban tóxicas para este tipo de células y afectaban a la actividad mitocondrial 15 
in vitro. Las nanopartículas de poli(VP-co-MTOS) fueron preparadas a partir de los copolímeros poli(VP-co-MTOS) 
para las composiciones en la alimentación de VP:MTOS (%-molar) de 95:5, 90:10, 85:15, 80:20 y 70:30. Para ello, 
se emplearon disoluciones de los nanoagregados en PBS a una concentración de 2,5 mg/ml, a partir de la cual se 
prepararon diluciones de una concentración gradualmente menor.  
 20 
Los resultados recopilados en la Figura 8 demuestran la baja toxicidad de las nanopartículas para este tipo de 
células. Sólo concentraciones de nanopartículas de poli(VP-co-MTOS) superiores a 0,078 mg/ml afectan 
significativamente a la viabilidad celular. Puesto que el ensayo MTT mide la actividad de la enzima mitocondrial 
succinato deshidrogenasa, podemos afirmar que las partículas afectan significativamente a la actividad mitocondrial 
de las células endoteliales en crecimiento e inducen su muerte a altas concentraciones, lo que demuestra su acción 25 
antiangiogénica.  
 
Además, se llevaron a cabo ensayos con células tumorales de adenocarcinoma humano de mama (línea celular 
MCF7; Health Protection Agency Culture Collections -HPAC- Cat. No. 86012803; Lote No. 10K025, pase 9+). El 
medio de cultivo utilizado en el mantenimiento de esta línea celular fue DMEM (Dulbeco’s modified Eagle’s Medium) 30 
con glucosa, piruvato de sodio y L-glutamina (SIGMA D6429), suplementado con penicilina/esteptomicina (SIGMA 
P0781), un 1% de una disolución de aminoácidos no esenciales (SIGMA M7145) y un 10% suero fetal bovino  (SBF; 
GIBCO 10270-106). Se realizó un ensayo MTT con el fin de determinar la actividad de las partículas sobre estas 
células cancerígenas, siguiendo el mismo protocolo de trabajo que el descrito anteriormente.  
 35 
Los resultados demuestran que algunas composiciones (e.g. 90:10, 85:15 y 80:20) afectan significativamente a la 
viabilidad celular a concentraciones relativamente bajas (superiores a 0,010 mg/ml), tal y como se observa en la 
figura 9. Todas las composiciones ensayadas afectan significativamente a la viabilidad celular de las MCF-7 a altas 
concentraciones. Puesto que el ensayo MTT mide la actividad de la enzima mitocondrial succinato deshidrogenasa, 
podemos afirmar que las partículas de poli(VP-co-MTOS) afectan significativamente a la actividad mitocondrial de 40 
estas células e inducen su muerte a altas concentraciones, lo que demuestra su acción contra este tipo de células 
tumorales.  
 
Además, se llevaron a cabo ensayos con células epiteliales humanas de mama (HMEpC). El medio de cultivo 
utilizado en el mantenimiento de esta línea fue HuMEC Basal Serum Free Medium (GIBCO) suplementado con 45 
HuMEC supplemented kit (GIBCO), y un 10% de suero fetal bovino (SBF; GIBCO 10270-106). Se realizó un ensayo 
MTT con el fin de determinar la actividad de las partículas sobre estas células sanas, siguiendo el mismo protocolo 
de trabajo que el descrito anteriormente.  
 
Los resultados demuestran que los copolímeros poli(VP-co-MTOS) (90:10, 85:15, 80:20 y 70:30) no afectan 50 
significativamente a la viabilidad celular de las células HMEpC, tal y como se observa en la figura 10. Puesto que el 
ensayo MTT mide la actividad de la enzima mitocondrial succinato deshidrogenasa, podemos afirmar que estas 
partículas no afectan significativamente a la actividad mitocondrial de este tipo de células sanas.  
 
Las figuras 11, 12 y 13 muestran los resultados del ensayo MTT obtenidos con células HPMEC-ST1, MCF7 y 55 
HMEpC respectivamente, para los copolímeros poli(VP-co-MVE), en las condiciones descritas anteriormente. La 
figura 11 muestra como la viabilidad celular de las células endoteliales microvasculares disminuye a altas 
concentraciones de las nanopartículas de composición 95:5, 90:10 y 85:15. La figura 12 muestra una disminución 
dosis-dependiente de la viabilidad celular de las células cancerígenas MCF-7 (a mayor concentración de partículas, 
menor viabilidad celular). La actividad de los copolímeros es mayor, cuanto mayor es el contenido en MVE. Por 60 
último, la figura 13 muestra que los copolímeros portadores de MVE ensayados no afectan significativamente a la 
viabilidad celular de HMEpC en el rango de composiciones ensayado, salvo para el copolímero poli(VP-co-MVE) 
90:10 en concentración 1,25 mg/ml cuya viabilidad sigue siendo superior al 80%.  
 
La figura 14 resume los resultados obtenidos para poli(VP-co-MTOS) y poli(VP-co-MVE) utilizando cultivos de 65 
células cancerígenas (MCF-7) y sus homólogas sanas (HMEpC). Se observa como las partículas afectan a la 
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viabilidad celular de cultivos de adenocarcinoma de mama, mientras que no lo hacen en el caso de células 
epiteliales humanas de mama.  
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REIVINDICACIONES 
 
1.- Uso de un compuesto polimérico de fórmula (I),  
 5 
 
 
o sus isómeros o sales farmacéuticamente aceptables,  
 
donde R1 se selecciona de entre hidrógeno y alquilo C1-C8 lineal o ramificado; 10 
  R2 es vitamina E o –X-vitamina E, donde X es el grupo – [-(CH2)a-R3-(CH2)b-R4-]c –,   
donde a y b tienen un valor seleccionado independientemente de entre 2 a 6,  
c tiene un valor seleccionado de entre 1 a 6,  
R3 y R4 se seleccionan independientemente de entre C=O, O-C=O, NH-C=O, NH, -S-, S-C=O y Si(R2)O, 
G es un monómero hidrofílico; y 15 
(m+n) es igual a 1,  
donde * se entiende como la repetición de los monómeros m y n,  
 
para la fabricación de un composición farmacéutica para el tratamiento del cáncer de pulmón, mama, hígado, colón, 
piel y otros tipos de cáncer en los que la actividad mitocondrial de las células cancerígenas esté alterada. 20 
 
2.- Uso según la reivindicación 1 donde la vitamina E es α-tocoferol. 
 
3.- Uso según cualquiera de las reivindicaciones 1 ó 2 donde G se selecciona del siguiente grupo: N-vinilpirrolidona, 
1-vinilimidazol y N,N-dimetilacrilamida,  25 
N-isopropilacrilamida, hidroxietilmetacrilato, hidroxietilacrilato, polietilenglicol-metacrilato, polietilenglicolacrilato, 
hidroxipropilmetacrilato, hidroxietilacrilato, hidroxietilmorfolina metacrilato, hidroxietilmorfolina acrilato, 
hidroxietilpirrolidona metacrilato, hidroxietilpirrolidona acrilato, vinilpiridina.  
 
4.- Uso según cualquiera de las reivindicación 1 a 3, donde a es 2. 30 
 
5.- Uso según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde R3 es O-C=O. 
 
6.- Uso según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 donde b es 2. 
 35 
7.- Uso según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 donde R4 es C=O. 
 
8.- Uso según cualquiera de las reivindicación 1 a 7, donde c es 1. 
 
9.- Uso según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde R2 es vitamina E. 40 
 
10. Uso según la reivindicación 1, donde dicho compuesto es el compuesto de fórmula (II): 
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donde (m+n) es igual a 1 y * se entiende como la repetición de los monómeros m y n.  
 
11.- Uso según cualquiera de las reivindicaciones anteriores donde m tiene un valor de entre 0,05 a 0,80. 5 
 
12.- Uso según la reivindicación anterior donde m tiene un valor de entre 0,1 a 0,2. 
 
13.-  Uso según cualquiera de las reivindicaciones anteriores donde n tiene un valor de entre 0,20 a 0,95. 
 10 
14.- Uso según la reivindicación anterior donde n tiene un valor de entre 0,8 a 0,9. 
 
15.- Uso según cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde el compuesto de fórmula (I) se encuentra en una 
cantidad de entre 0,010 mg/ml y 1,25 mg/ml.  
 15 
16.- Compuesto polimérico de fórmula (II),  
 
 
 
o sus isómeros o sales farmacéuticamente aceptables,  20 
 
donde (m+n) es igual a 1 y * se entiende como la repetición de los monómeros m y n.  
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17.- Compuesto según la reivindicación anterior, donde m tiene un valor de entre 0,05 a 0,80. 
 
18.- Compuesto según la reivindicación anterior, donde m tiene un valor de entre 0,1 a 0,2. 
 5 
19.-  Compuesto según cualquiera de las reivindicaciones 16 a 18, donde n tiene un valor de entre 0,20 a 0,95. 
 
20.- Compuesto según la reivindicación anterior, donde n tiene un valor de entre 0,8 a 0,9. 
 
21.- Composición farmacéutica que comprende el compuesto de fórmula (II) descrito según cualquiera de las 10 
reivindicaciones 16 a 20.  
 
22.- Composición farmacéutica según la reivindicación anterior, que además comprende un vehículo farmacéutico. 
 
23.- Composición farmacéutica según cualquiera de las reivindicaciones 21 ó 22, que además comprende otro 15 
principio activo con efecto antitumoral.  
 
24.- Composición farmacéutica según cualquiera de las reivindicaciones 21 a 23, donde el compuesto (II) se 
encuentra en una cantidad entre 0,010 mg/ml y 1,25 mg/ml.  
 20 
25.- Uso del compuesto polimérico de fórmula (II) según cualquiera de las reivindicaciones 16 a 20, para la 
fabricación de una composición farmacéutica. 
 
26.- Procedimiento de obtención de un compuesto de fórmula (II) según la cualquiera de las reivindicaciones 16 a 20 
que comprende las siguientes etapas: 25 
 
a) Mezcla del α-tocoferol con mono-2-(metacriloiloxi)etil succinato en presencia de un catalizador y un 
activador de la reacción. 
 
b) Mezcla del monómero obtenido en la etapa a) con vinilpirrolidona, en presencia de un iniciador de reacción.  30 
 
27.- Procedimiento según la reivindicación 26 donde el catalizador de la etapa a) es una amina. 
 
28.- Procedimiento según cualquiera de las reivindicaciones 26 ó 27 donde el activador de la etapa a) es una imida.  
 35 
29.- Procedimiento según cualquiera de las reivindicaciones 26 a 28 donde el tiempo de reacción de la etapa a) tiene 
una duración comprendida entre 1 y 72 horas.  
 
30.- Procedimiento según cualquiera de las reivindicaciones 26 a 29  donde la etapa a) se realiza a una temperatura 
de 15ºC a 60ºC.  40 
 
31.- Procedimiento según cualquiera de las reivindicaciones 26 a 30 donde el iniciador de la etapa b) es un iniciador 
radical.  
 
32.- Procedimiento según cualquiera de las reivindicaciones 26 a 31 donde la concentración de mono-2-45 
(metacriloiloxi)etil succinato empleado en (a) está entre 0,01 y 20 equivalentes. 
 
33.- Procedimiento según cualquiera de las reivindicaciones 26 a 32 donde la concentración de catalizador 
empleado en (a) está entre 0,01 y 1 equivalentes. 
 50 
34.- Procedimiento según cualquiera de las reivindicaciones 26 a 33 donde la concentración de activador de la 
reacción empleado en (a) está entre 0,9 y 1,6 equivalentes. 
 
35.- Procedimiento según cualquiera de las reivindicaciones 26 a 34 donde la concentración de monómero 
empleado en la etapa (b) está entre 0,01 y 10 M. 55 
 
36.- Procedimiento según cualquiera de las reivindicaciones 26 a 35 donde la concentración de iniciador empleado 
en la etapa (b) se encuentra entre 0,001 y 0,1 M. 
 
37.- Partícula micelar que comprende el compuesto de fórmula (I) descrito según cualquiera de las reivindicaciones 60 
1 a 15. 
 
38.- Partícula según la reivindicación 37, donde dicho compuesto es el compuesto de fórmula (II). 
 
39.- Partícula según cualquiera de las reivindicaciones 37 ó 38 que además comprende un principio activo con 65 
efecto antitumoral. 
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40.- Partícula según la reivindicación 39 donde el principio activo se selecciona del grupo que comprende 
ciclosporina, colchicina, mitomicina C, ácido micofenólico, rapamicina, everolimus, tacrolimus, paclitaxel, QP-2, 
actinomicina, estradioles, dexametasona, metatrexato, cilostazol, prednisona, doxorubicina, ranpirnas, troglitazona, 
valsartán, pemirolast, C-MYC antisentido, angiopeptina, vincristina, PCNA ribozima, 2-cloro-desoxiadenosina, 5 
compuestos dirigidos a mTOR y fludarabina.  
 
41.- Uso de la partícula según cualquiera de las reivindicaciones 37 a 40 para la fabricación de una composición 
farmacéutica. 
 10 
42.- Uso de la partícula según cualquiera de las reivindicaciones 37 a 40 para la fabricación de una composición 
farmacéutica para el tratamiento del cáncer de pulmón, mama, hígado, colón,  piel y otros tipos de cáncer en los que 
la actividad mitocondrial de las células cancerígenas esté alterada. 
 
43.- Uso de la partícula según cualquiera de las reivindicaciones 37 a 40, como vehículo farmacéutico. 15 
 
44.- Procedimiento de obtención de la partícula según cualquiera de las reivindicaciones 37 a 40 donde los 
compuestos poliméricos de fórmula (I) se disuelven en un disolvente orgánico y se mezclan con medio acuoso. 
 
45.- Procedimiento según la reivindicación 44 donde el disolvente orgánico es miscible en agua. 20 
 
46.- Procedimiento según cualquiera de las reivindicaciones 44 ó 45 donde el disolvente orgánico miscible en agua 
se selecciona del grupo que comprende dioxano, tetrahidrofurano y dimetilformamida. 
 
47.- Procedimiento según cualquiera de las reivindicaciones 44 a 46 donde el disolvente orgánico se encuentra en 25 
una concentración de entre 2 y 20 mg/ml. 
 
48.- Procedimiento según cualquiera de las reivindicaciones 44 a 47 donde el medio acuoso se encuentra en una 
concentración de entre 0,02 y 3 mg/ml. 
30 
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FIG. 9.   
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FIG. 10.   
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FIG.11 
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FIG. 12. 
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FIG. 13. 
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FIG. 14a. 
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FIG. 14b. 
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Nº de solicitud: 201230679 
  
 
 
  
 
Fecha de Realización de la Opinión Escrita: 22.07.2013  
 
 
 Declaración   
    
 Novedad (Art. 6.1 LP 11/1986) Reivindicaciones 1-53 SI
  Reivindicaciones  NO
     
 Actividad inventiva (Art. 8.1 LP11/1986) Reivindicaciones 1-15,22-26,40,41,43,46,47 SI
  Reivindicaciones 16-21,27-39,42,44,45,48-53 NO
 
 
 
 
  
Se considera que la solicitud cumple con el requisito de aplicación industrial. Este requisito fue evaluado durante la fase de 
examen formal y técnico de la solicitud (Artículo 31.2 Ley 11/1986). 
 
Base de la Opinión.- 
 
La presente opinión se ha realizado sobre la base de la solicitud de patente tal y como se publica. 
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OPINIÓN ESCRITA 
 
Nº de solicitud: 201230679 
  
  
1. Documentos considerados.- 
 
A continuación se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideración para la 
realización de esta opinión. 
 
Documento Número Publicación o Identificación Fecha Publicación 
D01 US 2011/0129540 A1 (Y-P. CHANG et al.) 02.06.2011 
D02 B. VAZQUEZ et al., J. Biomater. Appl., 2000, vol 14, nº 4, páginas 
367-388 
 
 
2. Declaración motivada según los artículos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecución de la Ley 11/1986, de 20 de 
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaración 
 
La invención se refiere a una familia de copolímeros anfifílicos constituidos por monómeros acrílicos derivados de la 
molécula de alfa-tocoferol y monómeros altamente hidrofílicos. La invención también se refiere al procedimiento de 
obtención de dichos copolímeros, al uso de los mismos para fabricar una composición farmacéutica con actividad 
antitumoral y a la composición farmacéutica que los contienen. Por último, la invención se refiere a las partículas micelares 
que comprenden estos copolímeros, su preparación y su uso para el tratamiento del cáncer o como vehículo farmacéutico 
para la administración de otros principios activos antitumorales. 
 
El documento D01 se considera el estado de la técnica más próximo a la invención y divulga unos copolímeros 
(met)acrílicos de fórmula I que tienen unidades de alfa-tocoferol injertadas en una cadena acrílica a través de un espaciador 
de tipo R3-A-(R4)p- con al menos una función hidrolizable. En particular, los copolímeros de fórmula I´ en los que 
R1,R2=H,alquilo, R3=O, A=CH2CH2, R4=O-C=O, p=1 y R5=polialquilenglicol son estructuralmente muy similares a los 
copolímeros de fórmula IV de la invención con la única diferencia de que en los copolímeros de la invención hay un 
fragmento CH2CH2 adicional en el espaciador (ver párrafo [0069] y reivindicaciones 1-4,6). El procedimiento de obtención de 
los copolímeros divulgados en D01 supone la reacción de un polímero poli(met)acrílico con un derivado alfa-tocoferol que 
tiene unido el fragmento espaciador en presencia de una carbodiimida como agente de acoplamiento y un catalizador 4-
dimetilaminopiridina en DMF como disolvente (ver párrafos [0088],[0091]-[0095] y reivindicación 10). Los copolímeros 
descritos en D01 son capaces de formar nanopartículas estables en medio acuoso a pH neutro que pueden incluir diversos 
principios activos, entre otros, compuestos antitumorales, y agentes de interés terapéutico (ver párrafos [0102]-[0114] y 
reivindicaciones 12, 13, 15,16, 23, 24). 
 
El documento D02 divulga unos copolímeros acrílicos que contienen unidades de vitamina E (alfa-tocoferol) obtenidos 
mediante copolimerización de monómeros de vitamina E metacrilato (VEMA) con los monómeros 2-hidroxietilmetacrilato 
(HEMA), N,N´-dimetilacrilamida (DMA) y N-vinilpirrolidona (VP) utilizando un iniciador radicálico. Se obtienen hidrogeles 
estables en agua que se pueden utilizar en aplicaciones biomédicas relacionadas con la capacidad antioxidante del alfa-
tocoferol. En este caso, el alfa-tocoferol está unido directamente al grupo acrílico de la cadena polimérica sin fragmento 
espaciador entre ellos. Estos copolímeros se corresponden estructuralmente con lo compuestos de fórmula I y III de la 
invención. 
 
El problema técnico que plantea la solicitud radica en la obtención de copolímeros anfifílicos capaces de formar micelas 
poliméricas y que tengan actividad biológica o que puedan servir como vehículos para otros principios activos con efecto 
antitumoral. La solución propuesta en la solicitud supone utilizar unos copolímeros constituídos por monómeros acrílicos 
derivados de la molécula de alfa-tocoferol y monómeros altamente hidrofílicos que presentan actividad dual anticancerígena 
y antiangiogénica y que además pueden formar partículas micelares que pueden incorporar otros principios activos. 
 
En el estado de la técnica anterior ya se encuentra divulgado el efecto que tiene incorporar la molécula de alfa-tocoferol en 
copolímeros anfifílicos de tipo acrílico o metacrílico estando unido el alfa-tocoferol al resto acrílico por un fragmento 
espaciador fácilmente hidrolizable (ver D01) o directamente a la cadena polimérica (met)acrílica (ver D02). También es 
conocido a la vista de D01 que estos copolímeros forman nanopartículas que pueden incluir ingredientes biológicamente 
activos, en particular agentes antitumorales. 
 
Resultaría obvio para un experto en la materia, sobre todo cuando se va a obtener el mismo resultado (copolímeros 
anfifílicos que formen micelas poliméricas y que tengan actividad biológica o puedan ser vehículos de fármacos), emplear 
unos copolímeros constituidos por monómeros acrílicos derivados de alfa-tocoferol y monómeros hidrofílicos, estando el 
alfa-tocoferol unido al resto acrílico por un fragmento espaciador hidrolizable enzimáticamente como los descritos en la 
invención, como material polimérico alternativo al descrito en D01. Por otra parte, a la vista de lo descrito en D01 y D02 se 
considera que un experto en la materia puede determinar de manera empírica las cantidades y proporciones adecuadas de 
los monómeros integrantes de los copolímeros anfifílicos, así como los reactivos utilizados en su obtención. 
 
En consecuencia, el objeto de la invención recogido en las reivindicaciones 16-21,27-39,42,44,45,48-53 se considera que no 
implican actividad inventiva y no satisfacen el criterio establecido en el artículo 8.1 LP 11/1986. 
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OPINIÓN ESCRITA 
 
Nº de solicitud: 201230679 
  
 
 
No se han encontrado en el estado de la técnica documentos en los que se describa el uso de copolímeros acrílicos o 
metacrílicos con moléculas de alfa-tocoferol injertadas en la cadena polimérica de fórmulas I-III en la preparación de 
composiciones farmaceúticas para el tratamiento del cáncer, ni las composiciones en sí mismas ni tampoco el uso de 
copolímeros de fórmula IV en composiciones farmaceúticas. Tampoco existen indicios que lleven al experto en la material a 
concebir partículas micelares que comprendan los copolímeros de fórmulas I-III, ni la utilización de dichas partículas 
micelares en composiciones farmacéuticas para el tratamiento del cáncer. 
 
En consecuencia, la invención recogida en las reivindicaciones 1-15,22-26,40,41,43,46,47 de la invención se considera 
nueva, que implica actividad inventiva y con aplicación industrial (arts. 6.1 y 8.1 LP/1986). 
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